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MIKROPEIiLETS, VERFAHREN ZUR IHRER HERSTELLUNG SOWIE DEREN VERWENDXJNG 



Zusammenfassung der Erfindunq 

Die Erfindung betrifft eine Methode oder ein Verfahren zur Herstellung von Mikropellets, 
umfassend schwer wasserldsliche Wirkstoffe in Form einer festen Dispersion, damit 
eriialtliclie Mikropellets, Verfaliren zur Herstellung von Dispersionen von schwerldslichen 
Wirkstoffen, wobei die Dispersionen insbesondere fOr die Herstellung der Mikropellets 
verwendet werden, pharmazeutisclie Formulierungen, welche die genannten Mikropellets 
beinhalten, sowie die Ven/vendung der Mikropellets zur Herstellung beschichteter Mikropellets 
und/oder derartiger Formulierungen. Die Mikropellets (unbeschichtet auclfi als Mikropellet- 
kerne zu bezeichnen) beinhalten insbesondere pharmazeutische Wirkstoffe. 

! 

I 
I 

Hintergrund der Erfindung 

Pliarmazeutisohe, enteral anwendbare Darreichungsformen sollen fur die jeweilige Anwen- 
dung In geeigneter Weise formuliert sein, um eine Freisetzung der pharmazeutischen Wirk- 
stoffe zum richtigen Zeitpunkt und oline stdrende Nebeneffekte zu bewrken. So sollen bei- 
spielsweise oral verabreiclibare Wirkstoffe moglichst so frelgesetzt werden, dass kein 
unangenelimer (z.B. bitterer) Gesclimack im Mund entsteht, der insbesondere bei Kindern zu 
Abweirtrreaktionen fuhren und so die ^Compliance'' beeintrachtigen wQrde. Andererseits.. 
mOssen die Wirkstoffe jedoch im Magen oder Darm moglichst vollstandig und in rasch 
resorbierbarer Form frelgesetzt werden, wenn eine systemlsclie Behandlung erfolgen soli. 

So besteht ein Bedurfnis, Granulate, wie Mikrospliarulen, die pharmazeutische Wirkstoffe 
enthaiten, herzustellen, die eine derartige Beschichtung (Mikroverkapselung) eriauben. 

Bei klassischen Verfahren zur Mikroverkapselung von schwerloslichen Wirkstoffen ist dies 
nur unter groBen Schwierigkeiten zu erreichen. Dies gilt insbesondere bei der Herstellung von 
Granulaten aus mehreren Komponenten (Wirkstoffe, Hilfsstoffe), insbesondere im Faile 
schwerldslicher Wirkstoffe. 

Bei W/O/W'-Emulsionsverfahren (W steht fur eine wassrige, O fur eine lipophile Phase) wird 
eine wassrige Wirkstofftosung mit einer Losung eines Polymers in einem mit Wasser nicht 
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mischbaren organischen Losungsmittel emulgiert. Diese W/O-Emulsion wird dann in elnem 
groBen Volumen einer beispielsweise polyvinylalkoholhaltigen W'-Phase dispergiert. Das 
apolare Polymerlosungsmittel verteilt sich in die Wasserphase und das Polymer wird als 
Koazervat ausgefallt. Bei der Phasenseparationstechnik dagegen wird zu einer Dispersion 
Oder Emulsion des Wirkstoffs ein Phasentrennmittel (z.B. Silikonol) gegeben, welches eine 
Polymer-Koazervation des Losungsmittels auf dem Wirkstoff bewirkt. Nach der Bildung der 
Mikropartikel mittels W/O/W'-Emulsion oder Phasenseparation werden sie auf ubiiche Weise 
geliartet, filtriert und gewaschen. Diese Verfahren belasten die Formulierungen mechanisch 
und chemisch. Beim Extrusionsverfahren wird eine Pulvermischung aus Wirkstoff, Polymer 
und weiteren Hilfsstoffen erhitzt durch eine Duse gepresst. Dabei wird ein Zylinderkorper 
gebildet, der weiter verarbeitet werden kann. Wegen der erforderlichen hohen Temperaturen 
konnen die Wirkstoffe mit dem Polymer interagieren, und es kann zu Abbauprozessen 
kommen. Hier, wie auch im Falle der Feuchtgranulierungsmethoden, gelingt es nur sehr 
schwer, Inhomogenitaten im wirkstoff haltigen Kern der gebildeten Partikel zu vermeiden. Der 
Grund hierfur sind in erster Linie Entmischungsphanomene der beteiligten Komponenten, 
doch spielen auch andere Phanomene eine negative Rolle, bis hin zur Bildung von 
Aggregationen der Komponenten, die eine Wirkstoff-Freisetzung behindern. 

Eine Mikronisierung ist insbesondere fur schwer (insbesondere wasser-) losliche 
(insbesondere pharmazeutische) Wirkstoffe von Vorteil, da die spezifische Partikeloberflache 
umso groBer wird, je kleiner die Einzelabmessung eines Partikels ist. Da samtliche 
Austauschvorgange (Stoffaustausch und/oder Warmeubergang) bei Partikein direkt 
proportional zur Partikeloberflache stattfinden, wird dadurch auch das Loslichkeitsverhalten 
und damit letztlich auch die Bioverfugbarkeit beeinflusst, Liegen insbesondere nur schwer 
wasserlosliche Wirkstoffe in mikronisierter Form vor, so kann die Loslichkeit durch eine 
moglichst groBe Stoffaustauschflache (= Partikeloberflache) deutlich verbessert werden, was 
die Vorteile mikronisierter Materialien belegt. 

Mit klassischen Verfahren zur Herstellung von festen pharmazeutischen Formulierungen 
lassen sich insbesondere kleinere Partikel von WIrkstoffen unter anderem aufgrund ihrer 
geringen SchOttdichte, elektrostatischer Aufladung etc. nur unter groBen Schwierigkeiten 
verarbeiten. So lasst sich ein mikronisierter Stoff normalerweise nicht oder nur sehr 
eingeschrSnkt weiterverarbeiten, denn aufgrund der geringen KorngroBe entsteht eine starke 
Neigung zur Staubbildung, die Rieseifahigkeit fehit und die Mischung mit anderen 
Feststoffen, die als Formulierungsbestandteile eines pharmazeutischen Produktes 
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erforderlich sind, ist nur sehr schwer moglich. Die Schuttdichte von mikronisiertem Material 
liegt typischerweise bei < 0,2 kg/I, oft sogar nur im Bereich von 0,1 kg/I. Eine Vermischung 
eines nur schwer wasserlosiichen mikronisierten Wirkstoffes mit einem Losungsmittel (z.B. 
Wasser) mittels eines konventionellen Ruhrers (z.B. Flugelradruhrer) fuhrt weiterhin in der 
Regel zu starker Schaumbildung und aufgrund des groBen Dichteunterschiedes auch zur 
Separierung von Flussigkeit und Feststoff. Eine moglichst homogene Mischung oder 
Dispersion kann so nicht hergestellt werden. Daher entstehen Probleme beispielsweise bei 
der Produkthandhabung (Dosieren, Abfullen und dergleichen), beim Mischen mit weiteren 
Hilfsstoffen oder beim. Beschichten, um die Geschmacksabdichtung CTaste Masking") und 
eine pH-abhangige, kontrollierte Freisetzung zu gewahrleisten. 

Audi ist es bei diesen klassischen Methoden schwierig, Granulatkerne von gleichmaBiger 
GroBe und von moglichst ideal runder Form zu gewinnen, die es beispielsweise ermoglichen, 
eine optimale Beschichtung mit anderen Komponenten, wie beispielsweise geschmacks- 
abdichtenden Beschichtungen CTaste-masking Coatings") und/oder Schutzbeschichtungen 
(beispielsweise magensaftresistenten Beschichtungen) („Protection Coating") vorzunehmen. 

Aus der EP 0 163 836 sind Verfahren zur Herstellung von vor allem fur Agrochemikalien 
eingesetzten Granulaten mit engen KorngroBenvertellungen bekannt, die nach einem Wirbel- 
schichtverfahren hergestellt werden. Diese sind nach den Beispielen entweder unter Ver- 
wendung der relnen Wirkstoffe hergestellt oder unter Verwendung von Losungen, Schmelzen 
Oder Suspensionen, die inerte Fullmateriaiien, Dispergier- und/oder Bindemittel sowie 
Zusatzstoffe optional enthalten konnen. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, Mikropellets herzustellen, die eine optimale 
Form, GroBe und Homogenitat der Matrix aufweisen, um die Herstellung beschichteter 
Mikropellets zu ermoglichen, die schwer wasserldsliche Wirkstoffe umfassen und die 
genannten Probleme und Nachteiie vermelden helfen und weitere Vorteile aufweisen. 

Allgemeine Beschreibuna der Erfindung 

Die Aufgabe wird gelost durch eine Methode oder ein Verfahren zur Herstellung von einen 
Oder mehrere schwerldsliche Wirkstoffe enthaltenden Mikropellets, bei dem aus Dispersionen 
mikronisierter Teilchen in Gegenwart eines f unktionellen Hilfsmlttels zur Formung einer fasten 
Dispersion derartiger Teilchen, wobei diese funktionellen Hiifsmittel und die Qbrigen 
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Komponenten zur Bildung der Mikropellets in geloster Oder ebenfalls dispergierter Form 
vorliegen, durch Spruhgranulation im Wirbelschichtverfahren Mikropellets hergestellt werden. 

Dies hat unter anderem folgende Vorteile gegenuber dem eingangs genannten Stand der 
Technik: Zum einen ist kein vorzulegendes Inertmaterial als Granulationskeim erforderlich. 
Daruber hinaus haben die resultierenden Mikropellets eine FQIIe von weiteren Vorteilen, 
deren Kombination uberrascht, beispielsweise einen sehr homogenen Matrixaufbau, hohe 
Abriebfestigkeit und geringe Staubbildung be! ihrer Herstellung (so dass keine nicht 
beispielsweise bezuglich des Geschnnacks kaum abdeckbare Staubpartikein entstehen). 
Daruber hinaus bietet das erfindungsgemaBe Verfahren den Vorteil, dass ein hoher 
Wirkstoffgehalt bzw. Gehalt an erforderlichen funktionellen Hllfsmittein zur Formung einer 
festen Dispersion moglich ist. Welter resultieren praktisch ideal kugelformige, spharische 
Mikropellets, die besonders geeignet sind fur ein spateres Beschichten CCoating"). Es 
entstehen homogene Mikropellets mit hoher Dichte und entsprechend geringer Porositat Die 
Mikropellets sind sehr abriebsstabil - abgeriebene Partikel werden gemaB dem 
Verfahrensprinzip sofort wieder im Mikropelletkern fixiert. Unter anderem die hohe 
Abriebfestigkeit und die resultierende geringe Staubbildung ermdglichen eine sehr enge 
GroBenverteilung der Teilchen ohne zusatzliche Siebung der Mikropellets nach dem Pelle- 
tieren (z.B. zwischen 200 und 400 jxM), was wiederum eine besonders groBe Eignung fur 
spateres Beschichten bewirkt. Beispielsweise ist es ohne weiteres moglich, zu erreichen, 
dass nur maximal 25 Gew.-% der Mikropellets einen Durchmesser aufweisen, der um mehr 
als 25 % (±) vom mittleren Durchmesser aller Mikropellets abweicht. Das Endprodukt ist, da 
nicht extern gesichtet, staubfrei, was wiederum eine ideale Voraussetzung fur spateres 
Beschichten darstellt. Die Gesamtausbeute ist sehr hoch, beispielsweise gemessen an der 
TeilchengroBenverteilung 85 Oder mehr %, beispielsweise groBer 95 %. 

Hauptvorteil ist, dass die Mikropellets eine maximale Homogenitat und eine ideale Eignung 
zur Auftragung (auch mehrerer) Beschichtungen aufweisen. Die teste Dispersion des oder 
der Wirkstoffe als besonders wichtiges Merkmal der nach dem erfindungsgemaBen Verfahren 
erhaltlichen Mikropellets bewirkt eine bedeutend erhdhte BioverfQgbarkeit. 

Somit sind vollig neue Produktmerkmale das Ergebnis dieses uberraschend einfachen 
Verfahrens. Auch die Verarbeltung sonst, wie eingangs fur kleinere Wirkstoffpartikel erwahnt, 
ganz besonders schwierig zu behandelnder mikronisierter Wirkstoffpartikel wird ohne 
weiteres moglich. 
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Die mittels des genannten Verfahrens erhaltlichen Mikropellets selbst bilden einen weiteren 
Gegenstand der Erfindung - sie beinhalten einen oder mehrere schwerlosliche Wirkstoffe in 
mikronisierter Form sowie ein oder mehrere funktionelle Hilfsmittel zur Formung einer festen 
Dispersion derartiger Wirkstoffe. 

Die Mikropellets eignen sioh insbesondere fur die Darstellung von entereal, insbesondere 
oral, verabreichbaren pharmazeutischen Formulierungen, einerseits durch Verarbeiten zu 
Tabletten, beispielsweise Dragees, oder Trockenkapsein, andererseits nach Beschichtung in 
Form wassriger Suspensionen oder deren Vorstufen in Trockenform, die durch Zugabe von 
wassrigen Losungen oder Wasser suspendiert werden konnen, so dass derartige 
Formulierungen ebenfalls Gegenstand der Erfindung sind. 

Beschreibung der Zeichnung 

Fig. 1 zeigt schematisch ein Beispiel fur verwendete Gerate zur Herstellung einer Dispersion 
eines schwer wasserlosllchen mikronlsierten Wirkstoffs. 

1 Pulverzufuhr. hier als Pulvertrichter ausgebildet; 2 Leitstrahlmischer; 3 Ansatzbehalter; 4 
Pulverbenetzunsgmaschine; 5, 6, 7, 8, 9, 10 und 11 = Ventile: 5 Ventil, beispielsweise 
Kugelventil, zum Einziehen des Pulvers in die Anlage; 6 = optionales Steuerventii, 
beispielsweise als Kugelventil ausgefuhrt, zur Zufuhrung einer weiteren Flussigkeit oder eines 
weiteren festen Stoffs wahrend des Dispergiervorgangs, vorzugsweise schnell offen-. und 
schlieBbar, auch Zwischenzustande moglich; 7 = optionales Ventil, insbesondere 
Klappenventil, zum Abpumpen von Reinigungsmedium nach Reinigung der Anlage, 
vorzugsweise angeschlossen an ein Schlauch- oder Rohrsystem zur Entsorgung der 
Reinigungsfiussigkeit, mogliche Zustande vorzugsweise offen oder geschlossen; 8 optionales 
bei der Reinigung zu verschlieBendes (beispielsweise Klappen-)ventil, mogliche Zustande 
vorzugsweise offen oder geschlossen; 9 und 10 jeweils optionale Serviceventile, be! Bedarf 
zu schlieBen, um zu verhindern, dass berelts Im Behalter 3 befindliches Produkt im Falle von 
Servicearbeiten an der Pulverbenetzungsmaschine zuvor abgelassen werden muss, 
vorzugsweise als Klappenventil ausgefuhrt und vorzugsweise mit den Stellungen offen oder 
geschlossen; 11 optionales Ventil, beispielsweise Klappenventil, zur Restentleerung des 
Pumpenkopfes und des Systems nach der Umfullphase, Stellungen vorzugsweise entweder 
offen Oder geschlossen. 
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Detaillierte Beschreibunq der Erfinduna 

Detaillierte und bevorzugte Ausfuhrungen der Erfindung ergeben slch speziell aus den 
Beispielen und allgemein aus den Anspruchen, letztere werden hier durch Bezugnahme 
aufgenomnnen, sowie aus den nachfolgenden Eriauterungen: 

Vorzugsweise liegen in den erfindungsgemaBen Mikropellets ein Oder mehrere 
pharmakologisch wirksame Wirkstoffe in mikronisierter Form in einem Anteil von 1 0 bis 99 
Gew.-%, vorzugsweise von 20 bis 90 Gew.-%; funktionelle Hilfsmittel zur Formung der festen 
Dispersion in einem Anteil von 1 bis 90 Gew,-%, vorzugsweise von 1 bis 50 Gew.-%, und 
gewunschtenfalls ein Bindemittel in einem Anteil von 0 bis 20 Gew.-%, beispielsweise von 5 
bis 15 Gew.-%, vor, wobei die Summe dieser Komponenten 100 Gew.-% ergibt. 

Als schwer oder nicht wasserldslicher Wirkstoff eignen sich beispielsweise, ohne dass diese 
Aufzahlung erschopfend sein soli, ein oder mehrere der in der Roten Liste 2003 fur 
Arzneimittel; Editio Cantor Veriag, Aulendorf 2003 (hier durch Bezugnahme aufgenommen) 
genannten Wirkstoffe, und/oder insbesondere einer oder mehrere der folgenden im ver- 
wendeten Losungsmittel (insbesondere einer wassrigen Losung) schwerlosllchen Wirkstoffe: 

- Antibiotika, insbesondere Maorolidantibiotlka, wie Clarithromycin, Erythromycin, 
Azithromycin, Roxithromycin, Spiramycin oder Josamycin, ferner Ketolide, wie 
Telithromycin, ferner 

- schwer wasserlosliche antivirale Therapeutlka, z.B. antiretrovirale Proteasehemmer, 
wie indinavir, Saquinavir, Ritonavir oder Nelfinavir; 

- Analgetika, wie Paracetamol; 

- Herz-Kreislaufmittel, z.B. Ca-Antagonisten, wie NIfedipin; 

- Antiphlogistika, wie Glucocorticoide, z.B. Cortison, Prednisolon oder Predni- 
solonacetat, 

- Krebstherapeutika, wie Mitosehemmstoffe, beispielsweise Hemmstoffe der 
Mlkrotubuli-Desaggregation, wie Taxane, z.B. Paclitaxel oder Docetaxel, 

Oder dergleichen. 

Funktionelle Hilfsmittel zur Formung der festen Dispersion der genannten Wirkstoffe sind 
vorzugsweise Losungsvermfttler, insbesondere Polyoxypropylenpolyoxyethylenkondensate 
Oder -blockpolymer-isate, wie Poloxamer, z.B- Pluronic® (Marke der BASF), Fetlsaurepoly- 
glykolether, wie Losungsvermittler K 2® (General Mills, USA), Alkylphenol-polyethylenglykol- 
ether, wie Losungsvermittler S-12 (Givaudan), Triglyceride, wie "Labrafll M 2375®" 
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(Polyoxyethylenglycerintrioleat der Firma Gattefoss6, Paris), "Miglyol 812®" (Triglycerid ge- 
sattlgter Fettsauren der Kettenlange Cs bis C12 der Firma Huls AG, Deutschland), Oder Ten- 
side, wie anionisclrie Tenside, die i.d.R. langkettige Fettsauren ais hydrophoben Anteil haben, 
wie insbesondere Sulfate langkettiger (vor allem Ca-Cis-) Ail<ohole, z.B. Aikalimetall-C8-Ci8- 
Alkanoylsulfate, wie insbesondere Natriumdodecylsulfat Oder Natriumtridecylsulfat; die 
Sulfate Oder Sulfonate von Monoglyceriden von Fettsauren, wie Alkalimetall- (insbesondere 
Natrlum-)glycerylsulfat oder Natrium-KokosnuBol-monoglyceridsulfonat; die Sulfonate von 
Succinsaureestern, wie Natrium-dioctylsulfosuccinat; die Alkylsulfoacetate wie Natrium- 
lauroylsulfoacetat oder Natrium-KokosnuBol-sulfoacetat; Salze von Sulfoessigsaure, 
modifiziert durch Aminoethyl-langkettige-Fettsaureester, wie Natriumsuifocolaurat; die Amide 
lioherer Fettsauren mit kurzkettigen aliphatischen Aminosauren, wie Natriumlauroylsarcosinat 
Oder Natriummethyllauroyltaurid; und Seifen wie die Natrium-, Kalium- oder Tri- 
ethanolaminsalze von Fettsauren, beispielsweise von Laurinsaure, Myristinsaure, Pal- 
mitinsaure, Stearinsaure oder Mischungen davon, oder KokosnuBolfettsauren oder Talg- 
fettsauren; kationische Tenside, welche neben hydrophoben aliphatischen, aromatischen 
Oder Alkyl-Resten eine positiv geladene hydrophile Gruppe (meist quaternares Ammonium) 
aufweisen, z.B. die (zusatzlich antibakteriell wirksamen) Tenside Benzyl-dimethyl- 
stearylammoniumchlorid oder Cetylpyridiniumchlorid; amphotere Detergentien, wie mono- 
oder dicarboxylierte Imidazoline von Fettsauren, wie Natriumlauryldicarboxyimidazolin oder 
Natrium-KokosnuBoi-dicarboxyimidazolin, oder Triazaeicosancarbonsaure; oder nichtionische 
Tenside, wie ethoxylierte Zuckerester hoherer Fettsauren, beispielsweise Polyoxyethylen- 
sorbitan-monolaurat, -palmitat, -stearat, -tristearat, -monooleat oder -trioleat, oder alternativ 
Oder erganzend andere Losungsvermittler, wie z.B. weltere in Fiedler, „Lexikon der 
Hilfssstoffe fur die Pharmazie, Kosmetik und angrenzende Gebiete", Editio Cantor Verlag, 5. 
Auflage, Aulendorf 2002, S. 1060-1061, genannte, welche hier durch Bezugnahme 
aufgenommen werden; oder (weniger bevorzugt) Gemische von zwei oder mehr davon, 
soweit sie mischbar sind (beispielsweise sind anionische Tenside nicht gut mischbar mit 
kationischen Tensiden). 

Bindemittel sind insbesondere in Granulaten ubiiche naturliche oder synthetische Bindemittel 
(„Kleber*0, 2.8. Hydroxyalkylcellulosen, wie Hydroxymethylcellulose und Hydroxyethyl- 
cellulose; Methylcellulose; Pflanzengummen wie Tragant, Gummi arabicum, Carayagummi, 
Guargummi, Xanthangummi und Irish Moss; Polyvinylpyrrolidon, Polyvinylalkohol, Poly- 
vinylacetat, Gelatine, Starke. Carboxymethylstarke; speziell hydrierte Kolophonium-Ester; 
Polyurethane; synthetische Polyeleklrolyte, wie Alkalisaize der Polyacrylsaure; Poly- 
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ethylenglykole mit einem Molekulargewicht um 900 oder daruber, z.B. Carbowax® 900, 1000, 
1450, 3350, 4600 oder 8000) anorganische Verdickungsmittel, beispielsweise anorganisches 
amorphes Siliciumdioxid, wie Hydrogele (z.B. Sylodent® 15 Oder Sylodent® 2 von W.R. Grace 
and Co.), pyrogenes, sublimiertes oder Schwebeteilchen-Siliciumdioxid (wie Aerosil® 200 von 
Degussa oder Cabosil® von Cabot), kolloidales Magnesiumaluminiumsilikat, disperses Si- 
liciumoxid, kolloidales Siliciumoxid oder Gemische von zwei oder mehreren dieser 
Bindemittel, vorzugsweise nur eines dieser Bindemittel. 

l\/likronisiert bedeutet, dass der oder die Wirkstoff(e) in stark zerkleinerter Form eingesetzt 
wird/werden. Bevorzugt sind TeilohengroBen unterhalb von 30 |jim, beispielsweise zwischen 
0,1 und 30 ^m. Die Mikronisierung des WIrkstoffs erfolgt beispielsweise durch Vermahlen mit 
geeigneten MQhIen. Besonders geeignet sind beispielsweise Luftstrahlmuhlen (bereits 
vorverkleinertes pulverformiges Mahlgut wird gemeinsam mit elnem Gas (Luft, evtL Inertgas 
gegen Staubexploxlonen, wie Stickstoff oder Argon) unter erhdhtem Druck (beispielsweise 10 
bar) tangential in die kreisrunde Mahlkammer eingeblasen; durch das expandierende Gas 
werden die Pulverteilohen stark beschleunigt (beispielsweise 300 m/s) und rotieren in der 
Mahlkammer durch die Zentrifugalkrafl in Abhangigkeit von ihrer Masse mehr oder wenlger 
am Rande der Mahlkammer; durch gegenseftige Reibung und Prallvorgange (Strahlmahlung) 
werden die Teilchen welter zerkleinert, bis sie so fein (mikronisiert) sind, (10 bis 0,1 |jim, 
Mikropulver), dass sie mit dem Gas im Zentrum aus dem Mahlraum ausgetragen und in 
Filtersacken abgeschieden werden; der durch die Gasexpansion auftretende Kuhleffekt 
ermogllcht auch die Mikronisierung thermolabiler Verbindungen) oder KolloldmQhIen (hier 
bewegt sich ein konischer Rotor mit groBer Geschwindigkeit in einem regelbaren Abstand 
(Bruchteile eines Millimeters) zum Muhlengehause. Das Mahlgut wird In Wasser suspendlert 
zugefuhrt, passiert den feinen Spalt und wird durch die Scherkrafte zwischen mit Wasser 
benetztem Rotor und Stator (Gehausewand) zerklelnert. Die herstellbaren TeilchengroSen 
liegen in gunstigen Fallen unter 0,1 \xm. 

Das Verfahren zur Herstellung eines Mikropellets ist Insbesondere dadurch gekennzeichnet, 
dass eine flussige, vorzugsweise wassrige Dispersion eines oder mehrerer schwerloslicher 
mikronisierter Wirkstoffe die ferner ein oder mehrere funktionelle Hllfsmittel zur Formung 
einer festen Dispersion (vorzugsweise in geloster Fomn) und gewunschtenfalls ein oder 
mehrere Bindemittel (Vorzugsweise in geloster Form) beinhaltet, von unten in eine zu Beginn 
des Prozesses leere Wirbelschichtanlage eingespruht wird; 
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durch die Spruhgranulation der Dispersion seibsttatig Startl<eime fur die Pelletisierung ohne 
Vorlage von inertem Material gebildet werden; 

und die hergestellten Pellets wahrend des Prozesses uber eine Klassiereinrichtung, insbe- 
sondere einen Windsichter, in erster Unie einen Zici<-Zaci<-Sichter nach EP 0 332 031 B1 
(dieses Patent wird hier diesbezQglich durch Bezugnahme aufgenommen) gesichtet und bei 
Erreichen einer vordefinierten PelietgroBe aus dem Sichter entnommen werden. 

Die flussige, vorzugsweise wassrige Dispersion wird vorzugsweise wie folgt hergestellt, wobei 
dieses Herstellungsverfaliren ifur die Dispersion eine besonders bevorzugte eigene Erfindung 
darstellt: 

In einem ersten separaten Schritt wird eine homogene Suspension des mll^ronisierten Wirk- 
stoffs in Wasser hergestellt, indem der mjl<ronisierte schwerlosliche, insbesondere nicht was- 
serlosliche Wirl<stoff , mehrere entsprechende Wirkstoffe oder ein entsprechendes Wirkstoff- 
gemisch mittels einer Pulverbenetzungs- oder Dispergiermaschine, beispielsweise Ystral 
CONTI TDS-2 (Ystral GmbH Maschinenbau und Processtechnik, Ballreohten-Dottingen, 
Deutschland) und einem Mischer zum Homogenisieren bzw. Entluften der Dispersion, z.B. 
einem Leitstrahlmischer der Firma Ystral oder einem Ultra-Turrax der Firma Jahnke & Kunkel 
(Staufen, Deutschland), in Wasser suspendiert wird. Hierbei ist darauf zu achten, dass die Mi- 
schung gleichzeitig entlQftet und homogenisiert wird und die mikronisierten Feststoffpartlkel 
nicht agglomerieren, sondern in der mikronisierten GrdBe der Ausgangspartikel gleichmaBig 
verteilt in der Dispersion vorliegen. Dies gelingt insbesondere, Indem fur die EntlQflung In 
einer relativ kleinen Mischkammer (beispielsweise mit einem Volumen von 10 bis 500 mi, z.B. 
ungefahr 200 ml) ein gerlnger Anteil Wirkstoff in viel Flussigkeit aufgenommen wird. 
Insgesamt ist im Gesamtansatz einerseits der mechanlsche Energleeintrag fur gleichmSBIge 
Homogenislerung wichtig, der umso besser wird, je hoher die Feststoffkonzentratlon ist. An- 
dererselts fQhrt ein zu hoher Feststoffgehalt zu geringerer Prozesssicherhelt. Nach Zufuhr der 
gesamten Wirkstoffmenge Ist im Gesamtansatz beispielsweise ein Gewlchtsverhaitnis im 
Bereich von 1:1 (1 Anteil Wirkstoff auf 1 Anteil RQssigkeit) bis 1:3 zu bevorzugen, wobei in 
einer besonderen Ausfuhrungsform der Erfindung dieses Verhaltnis im Bereich von 1:1,5 bis 
1 :2,5 liegt, beispielsweise bei 1 :2 bis 1 :2,2. Nach dem ZufQhren des Wirkstoffs erfolgt die 
UberfOhrung in einen groBeren Behalter, und es folgt vorzugsweise weitere EntlQftung mit 
einem Leitstrahlmischer, wobei darauf geachtet werden muss, dass keine zusdtzliche Luft 
eingeschlagen wird. 
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In einem separaten weiteren Schritt wird eine Losung der loslichen (insbesondere wasserlos- 
lichen) funktionellen Hilfsmittel und ubrigen Komponenten zur Bildung eines Mikropellets, wie 
jeweils insbesondere vor- und nachstehend naher definiert, in einem (insbesondere wassri- 
gen) Losungsmittel hergestellt, bis die Losung klar wird. Dies kann auf konventionellem We- 
ge, beispielsweise mittels eine Flugelradruhrers oder eines Ruhrers mit Dissolverscheibe ge- 
schehen. Sobald eine Ware Losung vorliegt, sind die funktionellen Hilfsmittel und ubrigen 
Komponenten in der Losung homogen verteilt. 

Die Dispersion aus dem ersten Scliritt und die homogene Losung aus dem weiteren Schritt 
(ggf. unter Zufuhr von weiterem Losungsmittel, wie Wasser) werden dann in einem ab- 
schlieSenden Schritt so miteinander vermischt und entluftet, dass eine homogene flussige 
Dispersion entsteht. Dies erfolgt vorteilhaft mittels der Pulverbenetzungs- oder Dispergier- 
maschine, indem die besagte homogene Losung Qber diese eingezogen und mit der wirk- 
stoffhaltigen Dispersion vermischt wird und die Vermischung und Entluftung zugleich mit 
einem Leitstrahlmischer (z.B. der Firma Ystral) unterstutzt wird. Ein Beispiel fur die zu ver- 
wendende Apparatur zeigt Fig.1 (siehe unten unter Beispiele, wo bevorzugte Bestandeile 
naher beschrieben sind, die auch im hier allgemein beschriebenen Verfahren verwendet 
werden konnen). 

Auf diese Weise wird erreicht, dass die verteilten, mikronlsierten Wirkstoffpartikei ideal in der 
Losung verteilt werden und so praktisch auch ideal von funktloneliem IHiifsmittel und weiteren 
Komponenten, wie Insbesondere Bindemittel, In der l-dsung umgeben sind. Dieser Zustand 
lasst sich durch ein Vermischen der reinen Feststoffe nicht erreichen, insisesondere auch 
deshalb, well aus dem mikronlsierten Wirkstoff der sehr hohe Luftanteii (in der Schuttung sind 
um die 90 % mogllch) erst entfernt werden muss, bevor der Kontakt mit dem funktionellen 
Hilfsmittel und den Qbrigen Komponenten erfolgt, da es ansonsten zu einer starken, 
unerwQnschten Schaumbildung kommen wurde. 

Vorzugsweise wird zur Herstellung der Mikropellets wie folgt vorgegangen: Der in Wasser 
schwer- oder unlosliche mikronisierte Wirkstoff, oder ein Gemisch von zwei oder mehr 
derartigen Wirkstoffen, wird in Wasser suspendlert und anschlieBend homogenisiert, so dass 
Wasser und Wirkstoff in einer praktisch ideaien, homogen verteiiten Dispersion vorliegen, 
wobei dies vorzugsweise wie oben als „erster separator Schritf beschrieben erfolgt, 
Insbesondere unter Vorlegen des Feststoffs in einem Pulvertrichter, Einsaugen des Feststoffs 
in das vorgelegte Losungsmittel, z.B. Wasser, beispielsweise mittels eines COIMTI TDS-2 der 
Firma Ystral bei einer Drehzahl von 4000 bis 6000 U/mIn, bis das gesamte Pulver eingesaugt 
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ist, und Homogenisieren unter gleichzeitigem Entluften, beispielsweise mit der CONTI TDS 2 
und einem Leitstrahlmischer fur eine vorab ermittelte und festgelegte Zeit, z.B. 1 bis 60 min, 
wie 10 ± 2 min. Die erhaltliche Dispersion wird mit einer (insbesondere wie oben unter dem 
„separaten weiteren Schritf hergestellten) Losung der loslichen (insbesondere wasserlos- 
lichen) funktionellen Hilfsmittel und ubrigen Komponenten und/oder zusatzlichem Wasser 
(letzteres beispielsweise vorher, anschlieBend oder parallel zur genannten Losung) zur 
Bildung eines Mikropellets, wie jeweils insbesondere vor- und nachsteliend nalier definiert, 
gemischt (vorzugsweise liegen Wirkstoff funktionelles Hilfsmittel und ggf. Bindemittel in den 
oben als bevorzugt angegebenen Mengen vor), insbesondere wie oben beschrieben, in einer 
moglichen bevorzugten Ausfuhrungsform beispielsweise mittels der oben bereits genannten 
CONTI TDS-2. Die dabei entstehende Dispersion (Feststoffkonzentration in einem Bereich, 
dass die Dispersion noch gepumpt oder aber auch zerstaubt werden kann, beispielsweise 
von 5 bis 40 Gew.-%, beispielsweise insbesondere 15 bis 25 Gew.-%) wird (vorzugsweise 
nach erneutem Entluften in Anschluss an ihre Zugabe) in einem Wirbelschichttrockner 
(beispielsweise in einem Verfahren und unter Verwendung einer Aniage nach BP 0 1 63 836, 
deren Inhalt hier bezuglich der verwendeten Verfahren und Apparaturen durch Bezugnahme 
aufgenommen wird), vorzugsweise unter Verwendung einer 2-Stoffduse, verspruht und zu 
Mikropellets verarbeitet. Das Losungsmittel (Wasser) wird wahrend des 
Trocknungsprozesses durch Verdunstung entfernt. 

Beispielsweise liegt das Verhaltnis von Wirkstoff zu Losungsvermittler zwischen 20:1 und 1:1 
liegen, beispielsweise fQr eine mdgliche bevorzugte Ausfuhrungsform zwischen 10:1 und 3:1, 
z.B. bei ungefahr 4:1. Dies ermoglicht, Mikropellets mit hohem relativem Wirkstoffgehalt 
herzustellen. 

Es entstehen (ohne Zugabe kernbildender Substanzen als Keime) Mikropellets mit 
homogener Vertellung, vergleichbar einer „festen Dispersion", d.h., die Wirkstoffantelle liegen 
nlcht molekular verteilt, sondern in Vertellung auf der Basis der mikronlslerten Teilchen vor. 
Die Vertellung von Wirkstoff und funktionellen Hllfsmittein zur Formung der festen Dispersion 
und gegebenenfalls einem oder mehreren Bindemittein entspricht der einer homogenen 
Vertellung der flQssigen Dispersion (» Matrlxsystem). Entmlschungsphanomene konnen so 
wirksam vemnleden werden. 

Sobald eine derartige „feste Dispersion" erneut mit einem Losungsmittel (Wasser, RQssig- 
keiten des Gastrointestinaltraktlumens) In Beruhrung gebracht wird, zerfSllt das Mikropellet 
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sofort in die einzelnen mikronisierten Feststoffteilchen des mikronisierten Wirkstoffs. Jedes 
einzelne mikronisierte teste Wirkstoffteilchen ist homogen von einem funktionellen Hilfsmittel 
zur Formung der festen Dispersion umgeben und kann so rasch in Dispersion, ja sogar in 
Losung gehen. Der Wirkstoff wird so optimal resorbierbar und damit die Bioverfugbarkeit 
entscheidend und deutlich erhoht. 

Die Eigenschaften, insbesondere das Wirkstoff-Freisetzungsprofil, des unbescliicliteten 
Mikropelletkerns konnen im Rahmen des Wirbelschiclitverfahrens ohne groBe experimentelle 
Schwierigkeiten durch Wahl der Komponenten und Parameter eingestellt werden, 
beispielsweise durch Variation der Komponenten der Zusammensetzung des Kerns und die 
Einstellung der GroBe der Mikropellets, wobei die fur das jeweils gewunschte Ziel geeigneten 
Verhaltnisse fur den Fachmann leicht zu ermittein sind. 

Der Terminus „Freisetzungsprofir bezfeht sich auf das Muster der Freisetzung des jeweiligen 
Wirkstoffes, beispielsweise im Darm, uber die Zeit. Dies, als MaB fur die Bioverfugbarkeit, 
kann entweder in vivo ermittelt werden, beispielsweise durcli Bestimmung des Blutspiegels 
des Wirkstoffes, oder vorzugsweise ex vivo, beispielsweise mittels der „USP paddle"- 
Methode, die es ermoglicht, die Auflosungsrate des Wirkstoffes zu ermittein. 

Durch geeignete Parameten/ariierung (Zusammensetzung, Wirbelschichtverfahren) konnen 
jeweils besonders fur die Weiterverarbeitung (z.B. Sieben, Mischen, Dosierung und Be- 
schlchtung) geeignete Mikropellets hergestellt werden, Im Gegensatz zu Extrusionsverfahren 
werden kugelformige Partikel geringer GroBe erzielt mit konzentrischem, homogenem 
Matrixaufbau. Auch mit einem Eintopfmischer mit anschlieSender Trocknung oder auch 
Qbliche Wirbelschlchtgranulatlon werden ahnliche Ergebnisse nicht erreicht. 

Beispielsweise wird efn USP paddle-Apparat bei 37 ^'C und 30 bis 100 rpm 
(Umdrehungen/min), beispielsweise bei 75 rpm, verwendet und die erfindungsgemaBen 
(unbeschichteten oder beschichteten) Mikropellets werden in (beispielsweise 900 ml) 
kOnstlicher GastrointestinalflQssigkelt, z-B. Phosphatpuffer bei pH 6.8, kOnstiichem 
Magensaft, wie 0,1 N HCI, oder Wasser untersucht. Nach vorbestlmmten Zeitpunkten (z.B. 1, 
2, 5, 10, 15, 20, 25, 30 und 60 Minuten) werden Proben abgezogen und die Menge an 
freigesetztem Wirkstoff wird durch Bestimmung mittels Standardmethoden, wie HPLC oder 
Spektrophotometrie, ermittelt. 
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Beispielsweise zerfallen in einer moglichen bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung die 
Partikein bei 37 °C unter den genannten Bedingungen so, dass nach 15 min 75 % oder mehr 
des Wirkstoffes (in geloster und/oder nnikronisierter Form) freigesetzt werden, nach 30 min 85 
% Oder mehr und nach 45 min 95 % oder mehr. 

Vorzugsweise haben die erfindungsgemaB herstellbaren IVIikropeliets Teilchendurchmesser 
unterhalb von 600 iiim, beispielsweise zwischen 10 und 500 jxm, beispielsweise zwischen 200 
und 400 pm. 

Die Mikropellets gemaS der Erfindung konnen direkt oder nach Beschichtung zu 
pharmazeutischen Praparaten verarbeitet werden. 

So konnen die Mikropellets direkt in Trockenkapsein abgefullt werden, oder sie konnen 
gemeinsam mit anderen Hilfsstoffen zu Tabletten, insbesondere Drag§es, verarbeitet werden. 
Fur Trockenkapsein finden beispielsweise Hartkapsein aus Gelatine Verwendung, oder auch 
weiche, versiegelte Kapsein aus Gelatine und einem Weichmacher, wie Glyzerin oder Sorbit. 
Den IVlikropellets konnen in den Kapsein weitere Hilfsstoffe, beispielsweise Fullstoffe, wie 
Maisstarke, Bindemittel oder Gleitmittel, wie Talkum oder Magnesiumstearat, und 
gewunschtenfalls Stabilisatoren, wie Konservierungsmittel, zugesetzt werden. 

Als Hilfsstoffe fur Tabletten finden ubiiche Hilfsstoffe Verwendung, beispielsweise 
Tragermaterialien, wie Fullstoffe, z.B. Zucker, wie Laktose, Saccharose, Mannit oder Sorbit, 
Cellulosepraparate und/oder Kalziumphosphate, wie Trikalziumphosphat oder Kalzium- 
hydrogenphosphat, und auch Bindemittel. wie Starken, z.B. Mais-, Weizen-, Reis- oder 
Kartoffelstarke, Methylcellulose, Hydroxymethylcellulose, Natrium-Carboxymethylcellulose 
und/oder Polyvinylpyrrolidon; und gewunschtenfalls Sprengmittel, wie die oben envahnten 
Starken, auch Carboxymethylstarke, quervernetztes Polyvinylpyrrolidon, Alginsaure oder ein 
Salz davon, z.B. Natriumalginat. Weitere Hilfsstoffe sind insbesondere FlieBreguliermittel und 
Gleitmittel, z.B. Kieseisaure, Talkum, Stearinsaure oder Saize davon, wie Magnesium- oder 
Kalziumstearat, und/oder Polyethylenglykol oder Derivate davon. 

Die Tablettenkerne konnen mit geeigneten, gewunschtenfalls magensaftresistenten, 
Beschichtungen versehen werden, beispielsweise unter Verwendung von konzentrierten 
Zuckerlosungen, die Gumml Arabicum, Talkum, Polyvinylpyrrolidon, Polyethylenglykol 
und/oder TItandioxid umfassen konnen, oder Lacke in geeigneten organischen Losungs- 
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mittein Oder Losungsmittelgemischen, Oder, fur die Herstellung magensaftresistenter Be- 
schichtungen, Losungen geeigneter Cellulosepraparate, wie Acetylcellulosephthalat oder 
Hydroxypropylmethylcellulosephthalat. Farbstoffe oder Pigmente konnen den Tabletten oder 
Tablettenbeschichtungen zugesetzt werden, zum Beispiel fur Identifikationszwecke oder um 
unterschiedliche Dosierungen der Wirksubstanz anzuzeigen. 

Die beschriebenen Mikropellets eignen sich andererseits, wie erwahnt, besonders fur die 
Beschichtung mit geschmacksabdeckenden und/oder magensaftresistenten Beschichtungen. 
Die Beschichtung ist vorzugsweise ein- oder mehr- (wie zwei-)fach. 

Vorzugsweise findet sich direkt auf dem Kern des Mikropellets (mit dem Wirkstoff) eine 
Schutzbeschichtung . um eine Trennung des wirkstoff haltig en Mikropelletkerns von einer 
weiteren auBeren magensaftresistenten geschmacksmaskierenden auBeren Beschichtung 
(Tastemasking Coating) sicher zu stellen. Denn bei direktem magensaftresistenten 
Beschichten kann es zu einem partielien „Anlosen" des Wirkstoffs und dadurch bedingt 
teilweiser Diffusion des Wirkstoffs an die Oberflache des beschichteten Mikropellets kommen, 
wodurch bei sehr bitter schmeckenden Wirkstoffen kelne sichere Geschmacksabdichtung 
erzielt werden kann. 

Als Schutzbeschichtung auf dem Kern kann belspielsweise eine Beschichtung mit einem (aus 
wassriger oder organlscher Losung aufgetragenen) Filmbildner, z.B. Cellulosederivate^ wie 
Hydroxyethylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose, Celiuloseacetatdibutyl- oder Cellu- 
loseacetatdicyclohexyl-amlnohydroxypropylether oder Ceiluloseacetatphthalat, Acrylat- oder 
Methacrylatpolymere, Mischpolymere aus AlkyI-, wie Buytylmethacryiat und Dimethyl- 
aminomethacryiat, Schellack, Polyvinylpyrrolidon, Prolamin, Polyvinylacetat, MethacrylsSure- 
morphollno-N-|3-ethylacrylat- oder Acrylsauremorpholino-N-p-ethylmethacrylat-styrolacrylat- 
Copolymer, MIschpolymerisate aus 2-Hydroxyethyl-, 2-Hydroxypropyl-. 2-Hydroxybutyl- oder 
4-Hydroxybutyiester der Acryl oder Methacrylsaure, Poly(vinylacetal)diaIkylaminoacetat, oder 
Mischungen von Rohrzucker und Montmorrillionft; oder Qemischen davon, vorgesehen sein, 
Dazu konnen Fullstoffe, wie Titandioxid, Siiikate, Taikum, Krelde, Harnstoffderivate, Starke, 
Alginate, Getreidemehle oder dergleichen voriiegen und gewQnschtenfalls ein Weichmacher, 
beispielsweise Polyethylenglykol, wie PEG 6000. 

Vorzugsweise iiegt in der Schutzbeschichtung das Beschichtungsmittel oder Beschich- 
tungsmittelgemisch in einem Anteil (bezogen auf die Gesamtmenge der Schutzbeschichtung) 
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von 30 bis 90 Gew.-%, ein Fullstoff in einem Anteil von 0 bis 40, vorzugsweise von 10 bis 30 
Gew.-%, vor. der Weichmacher in einem Anteil von 0 bis 30, vorzugsweise 5 bis 12 Gew.-%. 

Als auBere Besohiclitung (die auch alleine voriiegen l<ann, d.li. oline die oben genannte 
innere Beschichtung) wird beispielsweise eine lipoplnile, insbesondere magensaftresistente 
Schicht gewahit, die eine ausreiciiende Gesclimacl<sabdecl<ung und glelclizeitig ein selir 
schnelles Freisetzen des Wirkstoffs bei lioheren pH Werten, insbesondere von pH 6,8 Oder 
hoher, ermoglicht, deren Zusammensetzung insbesondere wie cliaralcterisiert ist durch eine 
Kombination eines lipophilen Trennmittels mit einer oberflachenal<tiven Substanz als 
Losungsvermittler in Gegenwart einer filmbildenden Komponente. 

Als filmbildende Komponente in der auBeren Beschichtung findet insbesondere eines der 
oben als Filmbildner erwahnten Beschichtungsmittel Venwendung, soweit es magensaft- 
resistent ist, oder vorzugsweise ein Alkylacrylat-Polymeres, wie Eudragit L 30 D-55® (Rohm) 
(Copolymerisat aus Methacrylsaure und Ethacrylat im Verhaltnis 1:1). 

Als lipophiles Trennmittel kann beispielsweise ein Ester, zum Belspiel ein Tri-Ci-Cr- 
Alkylcitrat, wie Triethylcitrat, beispielsweise im Gewichtsverhaltnis von 1:50 bis 5:1. oder auch 
andere, homogene wassrige Emulsionen blldende Substanzen. oder Gemlsche von zwei 
Oder mehr davon, eingesetzt werden. 

Das lipophile Trennmittel in der auBeren Beschichtung liegt vorzugsweise. bezogen auf die 
Gewichtsanteile der Komponenten der auBeren Schicht, in einem Anteil von 0,05 bis 50 
Gew.-% vor, die filmbildende Komponente In einem Anteil von 40 bis 99.05, wobel diese 
Komponenten zusammen 100 % ergeben. 

Das Beschichten (Coating) als nachfolgender Schritt nach der Herstellung der MIkropellets, 
wie oben beschrieben. findet vorzugsweise ebenfalls Im Wirbelstromverfahren statl (nach 
dem Wurster-Verfahren. beispielsweise In einer mogllchen bevorzugten AusfOhrungsform der 
Erfindung In einer Wirbelschlchtanlage wie In US 5,236,503 und US 5.437,889, die hier 
diesbezuglich durch Bezugnahme aufgenommen werden, beschrieben): hierbel wird mit 
SpruhdQsen im Boden die BeschichtungsflQsslgkelt, In der die Beschichtungsmittel gelost 
Oder emulgiert sind, Im Glelchstrom mit den zu beschichtenden MIkropellets verspruht. 
Besonders vorteilhaft ist es, wenn die DQse so ausgefOhrt wird, dass ein Aniagern von 
kleinen Partikein an der DQsenspitze verhlndert wird. Dies wird beispielsweise errelcht. 
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indem die Spruhduse von einem zylindrischen, unten offenen Rohr umgeben wird. welches 
die Wirkung hat. dass die Prozessluft. die in diesem Rohr auch noch beschleunigt vwird, urn 
die DOsenspitzen ein Luftpolster ausbildet, wodurch insbesondere kleine Partlkel daran 
gehindert werden, sich an die Dusenspitze anzulagern. 

Hier wird beispielsweise erst eine (innere) Schutzbesohichtung nnit den oben als bevorzugt 
bezeichneten Konnponenten aufgetragen, anschlieBend (Im selben Ansatz oder nach Zwi- 
schenisolierung des Produktes = einfach beschichtete Mikropellets) eine oder mehrere 
weitere Beschichtungen, vorzugsweise eine weitere auBere Beschichtung, vorzugsweise wie 
oben beschrieben. Alternativ wird nur eine der oben als auBere Beschichtungen 
bezeichneten Beschichtungen ein- oder mehrfach au^etragen. 

Durch die genannten Beschichtungsverfahren ist ein gleichmaBiges Beschlchten der 
Mikropellets moglich. Eine oder auch zwei oder mehrere Schichten werden als sehr dOnner 
Film glelchmaBig und vollstandlg die Pelletoberflache abdeckend aufgebracht. Da, wie oben 
beschrieben, die erfindungsgemaB hergestellten Mikropellets fOr die Beschichtung sehr 
gunstige Eigenschatten haben, kann die Menge an Beschichtungsmaterial minimiert werden, 
was insbesondere fur das Beschichten von kleinen Partikeln/Mlkropellets sehr vortellhaft Ist. 
Daraus resultieren folgende Produktvorteile: 

- geringer Verbrauch von Beschichtungsmaterial 

- kurze Prozesszeiten 

- geringe Filmdicken ergeben letztendllch auch kleine PelletgroBen fQr die beschichteten 
Mikropellets. Dies ist von Bedeutung In Verblndung mit gewQnschten kleinen 
ParikelgroBen, wie dies z.B. bei Trinksuspensionen erforderlich Ist. 

- Gezieltes und einfaches Aufbringen von Mehrschlcht-Beschichtungen (z.B. zwelfache 
Beschichtung). 

Bevorzugt Ist ein Verfahren, das sowohl die oben beschriebene Herstellung des Mikropellets 
als auch dessen Beschtehtung, Insbesondere mit zwel Beschichtungen. einer Schutzschicht 
und einer auBeren Schicht, beinhaltet. 

Besonders bevorzugt sind auch die nach diesem Verfahren erhSltllchen beschichteten 
Mikropellets. Eine weitere bevorzugte AusfQhrungsform der Erfindung bezieht sIch auf 
pharmazeutische Formullerungen, welche die wie beschrieben hergestellten erflndungsge- 
m§6en unbeschlchteten oder insbesondere beschichteten Mikropellets belnhalten. Hier ste- 
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hen insbesondere enteral, vor allem oral, verabreichbare pharmazeutische Formulierungen 
im Vordergrund, sei es In Fomri von Trinksuspenslonen oder per Schlauch direkt in den Ma- 
gen- Oder Darmtrakt elnfuhrbaren Suspensionen, oder (fur die rektale Anwendung) Suspen- 
sionen fur Klistiere oder dergleichen, oder in Form von Suspensionen fur oral verwendbare 
Kapsein, oder auch fur Tabletten, sowie jeweils fur die Herstellung derartiger phamriazeu- 
tischer Formulierungen. Diese Formulierungen werden nach ubiichen Verfahren liergestellt 

Durch die Wahl der beteiligten Komponenten kann eine pH-abhangig moglichst rasche 
Freisetzung bei hoheren pH-Werten (wie sie beispielsweise im Darm vorliegen), 
beispielsweise pH-Werte von 6,8 oder mehr, erreicht werden, wahrend bei geringeren pH- 
Werten, beispielsweise pH 5,5 oder niedriger, keine Freisetzung erfolgt 

Die Erfindung kann in einer weiteren Ausfuhrungsform auch eine Apparatur wie in Fig, 1 
gezeigt und/oder der obigen Beschreibung von Fig. 1 allgemein beschrieben sowIe deren 
Verwendung zum Dispergieren mikronisierter Wirkstoffe, wie oben und unten beschrieben, 
insbesondere im Rahmen der erfindungsgemaBen Mikropelletherstellung, betreffen. 

Die vorstehenden Definitionen bestimmter Begriffe konnen auch einzein oder zu mehreren 
zur genaueren Definition von allgemeineren Begriffen in den Anspruchen oder anderen 
Ausfuhrungsformen der Erfindung verwendet werden, was zu besonders bevorzugten 
Ausfuhrungsformen der Erfindung fuhrt. 

Ganz besonders bevorzugt sind die in den Beisplelen genannten AusfOhrungsformen der 
Erfindung. 

Die nachfolgenden Beispiele dienen der Illustration der Erfindung und schranken ihren 
Umfang nlcht ein (alle %-Angaben sind In Gew.-%): 

Beisoiel 1: Mlkropellets mit Makrolidantibiotikum (z.B, Azithromycin od er insbesondere 
Clarithromvcin): 

Nach dem WIrbelschichtverfahren werden folgendermaBen Mlkropellets hergestellt: 

1 ■ Herstelluno einer flussioen Dispersion enthaltend schwer wasserloslich en Wlrkstoff 
Bezugnahmen erfolgen auf Rg. 1 . 
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Mikronisiertes Makrolidantibiotikum (z.B, Azithromycin Oder insbesondere Clarithromycin) 
(KorngroSe < 30 |jm) wird mittels eines CONTI TDS-2 (= Pulverbenetzungsmaschine der Fa. 
Ystral) 4 (siehe Fig 1) pulverformig aus einem Pulvertrichter in vorgelegtes Wasser (2-fache 
Wassermenge, d.h, IVIenge des Wirkstoffs 12 kg, Menge Wasser 24 kg) eingezogen, wobei 
darauf geachtet wird, dass keine Luft mit eingezogen wird, und anschiieBend zusammen mit 
einem Leitstrahlmischer (Jetstreammixer der Firma Ystral) 2 vermlscht, homogenisiert (Dauer 
1 0 min) und entluftet. 

Dies geschieht insbesondere mit der in Fig. 1 gezeigten Aniage. Zur Inbetriebnahme ist das 
Ventil 9 geoffnet, alle anderen Ventile sind geschiossen. Ein KQhImittelversorgungssystem fur 
eine Gleltrin'gdichtung (beide nicht gezeigt) wird eingeschaltet. Registriert ein Druckwachter 
(nicht gezeigt) einen ausreichend grofien Druck in der Kuhlmittelversorgungsleitung, wird die 
Pumpe freigegeben. Ventil 8 wird geoffnet und die Pumpendrehzahl zwischen 4000 und 6000 
U/mIn eingestellt Gleichzeitig wird der Leitstrahlmischer mit 1500 bis 5000 U/min 
eingeschaltet, Zum EInziehen des Wirkstoffes wird das Ventil 5 geoffnet, bis der Wirkstoff aus 
dem Pulvertrichter 1 eingezogen ist. WShrend des Pulverelnzugs wird am Pulvertrichter ein 
Intervallklopfer (nicht gezeigt) in Betrieb gesetzt. Zum Homogenisieren wird das Ventil 5 
geschiossen und die CONTI TDS-2 mit einer Drehzahl zwischen 4000 und 6000 eingestellt. 
Die Temperatur der Suspension wird Qberwacht, urn einen bestimmten Wert abhangig von 
der Viskositat (z.B. 60 ""O nicht zu uberschreiten. Das als Kugelventil ausgefuhrte Ventil 5 ist 
vorteilhaft als Kugelventil und sehr schnell offen- und schlleBbar (um den Einziehvorgang 
beispielsweise Im Falle einer Kanalblldung im Trichter mit Gefahr des Lufteinzugs rasch 
unterbrechen zu konnen) ausgefuhrt und wird zum EInziehen In die Aniage geoffnet. 

In einem zwelten Ansatzbehalter wird eine wSssrige Tensidlosung mit zusStzlfchem 
Bindemlttel angesetzt und in Losung gebracht: Vorgelegtes Wasser (61,225 kg) wird mit dem 
Tensid (3 kg Poloxamer 188 = Pluronic®) und 2,045 Bindemlttel (Polyvlnylpyrrolidon) 
vermischt. 

Die Ware Losung wird mittels der CONTI TDS-2 der Wirkstoffdispersion zugefuhrt und unter 
EInsatz des Leitstrahlmischers vermischt, homogenisiert und entlQftet. Dabei wird die CONTI 
TDS-2 mit einer Drehzahl zwischen 2000 und 6000 U/mIn betrleben. Das Ventil 6 wird 
geoffnet, bis die gewunschte Menge an Tensidlosung m'lt Bindemlttel eingezogen Ist. Dann 
wird das Ventil geschiossen. Der Leitstrahlmischer arbeitet hier bei einer Drehzahl von 300 
bis 1500 U/min. 
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Es folgt ein wiederholtes Durchlaufen der folgenden Misch- und Entluftungssequenz: Das 
Mischen wird zunachst mit der CONTI TDS-2 bei 4000 bis 6000 U/min durchgefOhrt. Der 
anschlieBend wirksame Leitstrahlmischer arbeitet bei einer Drehzahl von 3000 bis 5000 
U/mln. 

Unter Offnung der Ventile 8, 9 und 10 wird das Produkt in den Ansatzbehalter 3 abgepumpt 
Zur Restentleerung der CONTI TDS-2 wird das Ventil 11 geoffnet und ein geeignetes 
AuffanggefaB unter den Auslass gehalten. Die CONTI TDS-2 und der Leitstrahlmischer sind 
ausgeschaltet. 

AnschlieBend kann die so erhaltene flusslge Dispersion direkt verspruht werden zur 
Pelletherstellung. 

2. Pelletherstelluna 

Die Pelletherstellung erfolgt durch Spruhgranulation, Indem die flusslge Wirkstoffdispersion 
von unten in eine leere WIrbelschichtanlage eingespruht wird. Sobald die Partikel die 
erwunschte PartikelgroBe erreicht haben, werden diese mitteis eines Zick-Zack-Sichters aus 
der Aniage entnommen (vgl EP 0 163 836, EP 0 332 031). Als Aniage wird bvorzugsweise 
eine GPCG 30 mit WSA-Modul (WIrbelschicht-Spruhagglomeration) (beide Fa. Glatt, Binzen, 
Deutschland) eingesetzt (GPCG = Glatt Partikel Coater Granulator). 

Zulufttemperatur: 1 20 °C 
Zuluftvolumen: 550m% 
Produkttemperatur: 72 ^'C 

Die ZlelgroSe der Pellets llegt zwischen 200 und 400 pm. 

Zusammensetzung der unbeschichteten Pellets (unter Annahme von 100 % 
Makrolidantibiotikum In der Ausgangscharge): Makrolidantibiotikum 70 %, Pluronic® 18 %, 
Polyvinylpyrrolidon K30 12 %. 

3. Coating (Taste Masking) 
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Das Aufbringen einer Coating-Schicht erfolgt in einem GPCG 30 mit 18 "HS Wurster (; HS = 
High Speed Wurster. vgl. US 5.236.503 und/oder US 5.437,889; Fa. Glatt. Binzen, 
Deutschland) 



Vorgelegte IVlenge an Pellets: 25 kg 

Aufgetragene Coatingmenge: 1 2,5 kg (entspricht einem Gewichtzuwachs von 50 % 

bezogen auf die Pellets) 



Zusammensetzung des Coating-Materials : 
Eudragit® L 30 D 55 (Fa. Degussa) 83,89 % 
Triethylcitrat (Fa. Morflex) 1 2,58 % 

Glycerolmonostearat (Fa. Cognis) 2,52 % 
Tween 80 (Fa. Uniquema) 1 ,01 % 



Prozessparameter : 

Zulufttemperatur 70 °C 

Zuluttmenge 1000 m% 

Produkttemperatur 42 °C 

Ergebnisse der In-vitro-Freisetzung: Nach der oben beschriebenen US-paddle-Methode 
werden bei 37 °C und 75 rpm nach 15 min mehr als 75 % des Wirkstoffes freigesetzl. Die 
resultierenden beschichteten Pellets zeigen nur leichte Bitterkeit und somit eine tolerierbare 
Geschmacksabschirmung . 



BeisDiel 2: Zwei-Schicht-Beschlchtung: 

1 . Beschichtung: Polyvinyl-pyrrolidon-organisch 

2. Beschichtung: Eudragit U30 D-55 + 10 % Triethylcitrat 



Nach dem In Belspiel 1 hergestellten Verfahren gewonnene Mikropellets werden nach 
dem Wurster-Verfahren der Reihe nach mIt der 1. (inneren). dann der 2. (SuBeren) 
Beschichtung versehen. 

Ergebnis: gegenuber Belspiel 1 verbesserte Geschmacksabdeckung; Freisetzungsprofll 
im Rahmen des US paddle-Tests bei 75 rpm und pH 6.8: mehr als 75 % nach 15 min. 

/AnsprQche 
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Anspruche 

1 . Verfahren zur Herstellung von einen oder mehrere schwerlosliche Wirkstoffe enthaltenden 
Mikropellets, bei dem aus Dispersionen mikronisierter Teilchen in Gegenwart eines 
funktionellen Hilfsmittels zur Formung einer festen Dispersion derartiger Teilchen, wobei 
diese funktionellen Hilfsmittel und die ubrigen Komponenten zur Bildung der Mikropellets in 
geloster oder ebenfalls dispergierter Fomi vorliegen, durch Spruhgranulation im 
Wirbelschichtverfahren Mikropellets hergestellt werden. 

2. Verfahren nach Anspruch 1 , wobei das Gewichtsverhaltnis von funktionellem Hilfsmittel zur 
Formung der festen Dispersion und Wirkstoff zwlschen 20:1 und 1:100, beispielsweise 
zwischen 5:1 und 1:10 liegt. 

3. Verfahren nach einem der Anspruche 1 oder 2, wobei der Wirkstoff in mikronisierter Form 
mit einer KorngroBe von 30 (xm oder weniger, Insbesondere zwischen 0,1 und 30 jxm, 
vorliegt. 

4. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 3, wobei als funktionelles Hilfsmittel zur 
Formung der festen Dispersion ein oder mehrere Losungsvermittler vorliegen, insbesondere 
ein Oder mehrere Polyoxypropylenpolyoxyethylenkondensate, Fettsaurepolyglykolether, 
Alkylphenol-polyethylenglykolether, Triglyceride, anionische Tenside, kationische Tenside, 
amphotere Detergentien oder nichtionische Tenside, oder vorzugswelse ein Polyoxypropylen- 
oxyethylen(block)polymerisat. 

5. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 4, worin als schwerlosHcher Wirkstoff ein oder 
mehrere aus Makrolidantibiotika, insbesondere Azithromycin, schwer wasserloslichen 
antiviralen Therapeutika, schwer wasserloslichen Analgetika, schwer wasserloslichen Herz- 
Kreislaufmitteln, schwer wasserloslichen Antiphlogistika und schwer wasserldslichen 
Krebstherapeutika ausgewahlte Wirkstoffe vorliegen. 

6. Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 5, worin als schwerlosHcher Wirkstoff 
Clarithromycin vorliegt 

7. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 5 oder 6, dadurch gekennzeichnet, dass die zu 
pelletierenden Feststoffe als flQssige Dispersion, die den mikronisierten Wirkstoff und 
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gegebenenfalls funktionelle Hilfsmittel zur Formung einer festen Dispersion und 
gewunschtenfalls ein Bindemittel enthalt, von unten in eine zu Beginn des Prozesses leere 
Wirbelschiclitanlage eingespruht wird; 

durch die Spruhgranulation der Dispersion Startl<eime fur die Pelletierung ohne Voriage von 
anderem inertem Material gebildet werden; 

und die hergesteliten Mii<ropellets walirend des Prozesses Ober eine Klassierelnrlchtung, 
insbesondere einen Windsichter. in erster Linie einen Zicl<-Zacl<-Sichter, gesichtet und be! 
Erreiohen einer vordefinierten PelletgroBe aus dem Sichter entnommen werden. 

8. Verfahren zur Herstellung einer Dispersion eines mikronisierten WIrkstoffs, wobei 

in einem ersten separaten Schritt eine homogene Suspension des mikronisierten WIrkstoffs In 
Wasser hergestellt wird, indem der mikronisierte schwerlosliche, Insbesondere nicht was- 
serlosliche Wirkstoff, mehrere entsprechende Wirkstoffe Oder eIn entsprechendes Wirkstoff- 
gemisch mittels eIner Pulverbenetzungs- oder Dispergiermaschlne, und eInem MIscher zum 
Homogenisieren bzw. Entluften der Dispersion In Wasser unter Entluftung und 
Homgenisierung suspendiert wird; 

in einem separaten welteren Schritt eine Losung der losllchen (Insbesondere wasserlosli- 
chen) funktionellen Hilfsmittel und ubrigen Komponenten zur Bildung eInes Mikropellets. wie 
in einem der Anspruclie 1 bis 6 definiert, in eInem Losungsmittel hergestellt wird, bis die 
Losung klar wird; 

und die Dispersion aus dem ersten Schritt und die homogene Losung aus dem welteren 
Schritt in einem abschlieBenden Schritt so mitelnander vermischt und entluftet werden, dass 
eine homogene flQssige Dispersion entsteht, vortellhaft mittels der Pulverbenetzungs- oder 
Dispergiermaschlne, indem die besagte homogene Losung Qber diese eingezogen und mit 
der wirkstoffhaltlgen Dispersion vemiischt wird und die Vennlschung und EntlQftung zugleich 
mit einem Leitstrahlmischer unterstQtzt wird. 

9. Verfahren nach einem der AnsprQche 1 bis 5, 7 oder 6, dadurch gekennzeichnet, dass eine 
nach Anspruch 7 erhaitllche Dispersion In einem WIrbelschichttrockner verspruht wird, wobei 
das LSsungsmltlel wahrend des Trocknungsprozesses durch Verdunstung entfernt wird. 

10. MIkropellet, erhaitlich nach dem Verfahren gemaB einem der AnsprQche 1 bis 5, 7, 6 oder 
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9. 

1 1 . Mikropellet nach Anspruch 10, welches folgende Komponenten enthalt: 

(i) den pharmakologischen Wirkstoff in mikronisierter Form in einem Anteil von 10 bis 
99 Gew.-%, vorzugsweise von 20 bis 90 Gew.-%; 

(ii) funktlonelle Hilfsmittel zur Formung der festen Dispersion in einem Anteil von 1 bis 
90 Gew.-%, vorzugsweise von 1 bis 50 Gew.-%, und 

(iii) gewunsclitenfalls ein Bindemittel in einem Anteil von 0 bis 20 Gew.-%, 
beispielsweise von 5 bis 15 Gew,-%. 

12. Mikropellet nach einem der Anspruche 10 oder 11 mit einem Durchmesser von 0,1 bis 
500 pim, vorzugsweise in Kugelform. 

13. IVlikropellets nach einem der Anspruche 10 bis 12, worin maximal 25 Gew.-% der Pellets 
einen Durchmesser aufweisen, der um mehr als 25 % (±) vom mittleren Durchmesser aller 
Pellets abweicht. 

14. Pharmazeutische Formulierung, beinhaltend Mikropellets nach einem der Anspruche 10 
bis 13. 

15. Verfahren zur Herstellung von beschichteten Mikropellets, beinhaltend die Herstellung 
eines Mikropellets nach einem der Anspruche 1 bis 5, 6, 7 oder 9, dadurch gekennzeichnet, 
dass nach dem Herstellen der Pellets gemaB einem der Anspruche 1 bis 5, 6, 7 oder 9 in 
einem nachfolgenden Schritt das Beschichten (Coating) vorzugsweise ebenfalls im 
Wirbelstromverfahren durchgefuhrt wird, wobei mit Spruhdusen Im Boden die Beschichtungs- 
flussigkeit, in der die Beschichtungsmittel geldst oder emulgiert sind, im Gleichstrom mit den 
zu beschichtenden Mikropellets verspruht werden. 

16. Verfahren nach Anspruch 15, wobei erst eine innere Schutzbeschlchtung, anschlieBend 
(im selben Ansatz oder nach Zwischenisollerung des Zwischenproduktes, d.h. einfach 
beschichteter Mikropellets) eine oder mehrere weltere Beschichtungen aufgetragen werden. 
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17. Beschichtete Mikropellets. erhaltlich nach dem Verfahren nach einem der Anspruche 15 
Oder 16. 

18. Beschichtete Mikropellets nach Anspruch 17, welche zwei Beschichtungen aufweisen, 
Insbesondere eine innere Schutzbeschichtung und elne auBere magensaftresistente 
Beschichtung. 

19. Beschichtete Mikropellets nach einem der Anspruche 17 oder 18, welche beim .US 
paddle-Test bei 75 rpm in Losung bei pH von 6,8 oder hoher in 15 Minuten eine 
Wirkstofffreisetzung von 75 % oder mehr zeigen. 

20. Pharmazeutische Formulierung, beinhaltend ein beschichtetes Mikropellet nach einem 
der Anspruche 17 oder 18. 
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